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© Piperidine und Piperazlne, die Wtrkungen auf das z.n.s. Zelgen. 

© Piperidin- und Piperazinderivate der Formel I 
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einen unsubstituierten oder einen ein- oder zweifach durch OH, OA. CN, Hal, COR 2 Oder CH 2 R 2 
substituierten lndol-3-yl-rest 

unsubstituiertes oder einfach durch CN, CH?OH. CH 2 OA oder COR 2 substituiertes Benzofuran-5-yl 
bzw. 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl, Chroman-6-yi, Chroman-4-on-6-yl, 3-Chromen-6-yl Oder Chromen-4- 
on-6-yl, 
C m H 2rn , 
N oder CR 3 . 

Alky I mit 1-6 C-Atomen, 
F. CI, Br oder I, 
OH. OA, NH 2l NHA oder NA 2 . 
H, OH oder OA und 
2. 3 Oder 4 
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bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze, zeigen Wtrkungen auf das Zentralnervensystem 
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Die Erfindung betrifft neue Piperidin- und Piperazinderivate der Forme* I 

/ — \ 

Ind-Q-N Z-R> 



worin 

Ind einen unsubstituierten oder einen ein- Oder zweifach durch OH, OA. CN, Hal, COR 2 Oder CH 2 H 2 
/o substituierten lndol-3-yl-rest, 

R 1 unsubstituiertes Oder einfach durch CN, CH 2 OH. CH 2 OA oder COR 2 substituiertes Benzofuran-5- 

yl bzw. 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl. Chroman-6-yl. Chroman-4-on-6-yl, 3-Chromen-6-yl Oder 

Chromen-4-on-6-yl, 

Q CmHjm, 

75 Z N oder CR 3 . 

A Atkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F. CI, Br oder I. 

R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , 

R 3 H, OH oder OA und 
20 m 2. 3 Oder 4 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Der Erfindung tag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von 
Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

25 Es wurde gefunden, da0 die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze wertvolle pharrnakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wir- 
kungen auf das Zentralnervensystem, vor allem 5-HT, A -agonistische und 5-HT-Reuptake hemmende Wir- 
kungen. Die Verbindungen zeigen ferner serotonin-agonistische und -antagonistische Eigenschaften. Sie 
hemmen die Bindung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezeptoren (Cossery et al.. 

30 European J. Pharmacol. 140 (1987), 143-155). Aufierdem treten Veranderungen der DOPA-Akkumulation im 
Striatum und der 5-HTP-Akkumulation in N. raphe auf (Seyfried et al., European J. Pharmacol. 160 (1989). 
31-41). Weiterhin treten analgetische und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird bei kathetertragenden 
wachen, spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/Okamoto ; NIH-MO-CHB-Kisslegg; Methode vgl. Weeks 
und Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 104 (1960), 646-648) der direkt gemessene Blutdruck nach 

35 peroraler Gabe der Verbindungen gesenkt. Ebenso eignen sie sich zur Prophylaxe und zur Bekampfung der 
Folgen cerebraler Infarktgeschehen (apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbenklichen Saureadditionssalze konnen daher als 
Arzneimittelwirkstoffe fur Anxiolytika. Antidepressiva, Antipsychotika. Neuroieptika und/oder Antihypertonika 
und auch ats Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 

40 Gegenstand der Erfindung sind die Piperidin- und Piperazinderivate der Formel I sowie ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Der Rest A bedeutet Alkyl mit 1. 2, 3. 4, 5 oder 6. insbesondere 1 oder 2 C-Atomen. vorzugsweise 
Methyl, ferner auch Ethyl. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl. OA ist vorzugsweise 
Methoxy. ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy. Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. 

45 NHA ist vorzugsweise Methylamino. ferner Ethylamino, isopropyiamino, n-Butylamino, Isobutylamino, sek.- 
Butylamino Oder tert-Butylamino. NA2 bedeutet vorzugsweise Dimethyl amino, ferner N-Ethyl-N-methylami- 
no, Diethylamino. Di-n-propylamino, Diisopropylamino oder Di-n-butylamino. 

Analog bedeutet CO-NHA vorzugsweise N-Methy (carbamoyl oder N-Ethylcarbamoyl; CO-NA2 vorzugs- 
weise N.N-Dimethylcarbamoyl oder N,N-Diethylcarbamoyl. 

50 Der Rest Ind bedeutet einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch einen der angegebenen 
Reste substituierten lndol-3-ylrest. Vorzugsweise ist er in 5-Stellung. ferner auch in der 4-. 6- oder 7- 
Steilung substituiert Weiterhin ist eine Substitution in 1- oder 2-Stellung moglich. Bevorzugte Substituenten 
am lndol-3-ylrest sind OH, OA. CN, CONH 2 , CH 2 OH. aber auch C0 2 H. F, CI. Br, I, CH 2 NH 2 . CONHA oder 
CONA 2 , wobei A bevorzugt Methyl oder Ethyl entspricht. 

55 Der Rest R ! bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Oder einfach durch -CH 2 OH, -CONH 2 , -CO2A oder 
-CO2NHA substituiertes Benzofuran-5-yl, 2.3-Dihydrobenzofuran-5-yl, Chroman-6-yl oder Chromen-4-on-6- 



2 
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Q ist vorzugsweise -(CH 2 )4-. aber auch -(CH 2 }2- oder -<CH 2 ) 3 -, wahrend Z bevorzugt -N-. -C(OH)- oder 
-CH- bedeutet. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen, insbesondere der 
5 vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen 
konnen durch die folgenden Teilformeln ta bis Ig ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeichneten Reste und Parameter die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 



in la Ind einen in 5-Stellung durch OH oder OA substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 

io in lb Ind einen in 5-Stellung durch CONH 2 oder durch CN substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet; 

in Ic Z gleich N ist und R 1 substituiertes oder unsubstituiertes Benzofuran-5-yl bedeutet; 

in Id Z gleich -C(OH)- ist und R 1 substituiertes Oder unsubstituiertes Benzofuran-5-yl bedeutet; 

in le Z gleich N ist und R 1 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl bedeutet; 

in If Z gleich N ist und R 1 Chroman-6-yl bedeutet; 

75 in Ig Z gleich N ist und R T Chromen-4-on-6-yl bedeutet. 



Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der Teilformeln Ih sowie lah bis Igh, die den Teilformeln I 
sowie la bis Ig entsprechen, worin jedoch zusatzlich 

Q -<CH 2 )*- 

20 

bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten der Formel I sowie 
von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, da3 man eine Verbindung der Formel II 



25 Ind-Q-X 1 II 
worin 

X* X Oder NH 2 und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 



30 Ind und O die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 
X 2 -(CH 2 ) 2 -ZR 1 -(CH 2 )2-X 3 III 
worin 

as X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X 1 = NH2 ist, jeweils X. andernfalls zusammen 
NH bedeuten und 

Z und R' die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt 

oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Z gleich N ist, eine Verbindung der 
40 Formel IV 

lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -X) 2 IV 

worin 

45 X, Q und Ind die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 
R 1 -NH 2 V 
worin 

50 R 1 die angegebene Bedeutung hat. 
umsetzt 

oder da/3 man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung. die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusat2liche C-C- 
und/oder C-N-Bindungen(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandeit 
55 oder dafl man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
behandeit. 

uncVoder daS man gegebenenfalls eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine 
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Gruppe Ind und/oder eine Gruppe Ar in eine andere Gruppe Ind und/oder Ar umwandelt und/oder dafl man 
eine erhaltene Base Oder Saure der Formel I durch Behandein mit einer Saure Oder Base in eines ihrer 
Salze umwandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt im Obrigen nach an sich bekannten Methoden, 
5 wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg Thieme Vertag, Stuttgart; Organic Reactions. John Wiley & Sons, Inc., New York; DE-OS 41 01 686) 
beschrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

w Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet 
werden, derail, dafl man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den 
Verbindungen der Formel I umsetzt 

In den Verbindungen der Formel II ist X' vorzugsweise X; dementsprechend sind in der Verbindungen 
der Formel III X 2 und X 2 vorzugsweise 2usammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise CI oder Br; er kann 
is jedoch auch I. OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 (z.B. Methansutfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z.B. Benzolsulfo- 
nyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die Indolderivate der Formel I insbesondere durch Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel Ind-Q-CI oder Ind-Q-Br mit Piperidin/Piperazinderivaten der Formel III, worin X 2 und X 3 
20 zusammen eine NH-Gruppe bedeuten (nachstehend als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formel II und insbesondere III sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten 
Verbindungen der Formeln II und III kdnnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt 
werden. 

Prima>e Alkohole der Formel Ind-Q-OH sind z.B. durch Reduktion der entsprechenden Carbonsauren 
25 oder ihrer Ester erhaltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff, Phosphortribromid Oder Shnli- 
chen Halogenverbindungen liefert die entsprechenden Halogenide der Formet Ind-Q-Hal. Die entsprechen- 
den Sulfonyloxyverbindungen sind erhaltlich aus den Alkoholen Ind-Q-OH durch Umsetzung mit den 
entsprechenden Sulfonsaurechlorrden. 

Die lodverbindungen der Formel Ind-Q-I sind z.B. durch Einwirkung von Kaliumiodid auf die zugehori- 
30 gen p-Toluolsulfonsaureester erhaltlich. Die Amine der Formel lnd-Q-NH 2 sind z.B. aus den Halogeniden 
mit Phthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstellbar. 

Die Piperazinderivate Ilia sind groBtenteils bekannt und z.B. erhaltlich durch Umsetzung von Bis-(2- 
chlorethyl)-amin oder Bis-(2-chlorethyl)-ammonium-chlorid mit 5-Amino-benzofuran, 2,3-Dihydro-5-amir>- 
obenzofuran, 6-Aminochroman oder 6-Amino-chromen-4-on oder einem entsprechend substituierten Derivat 
35 der genannten Verbindungen. Verbindungen der Formel III (X 2 und X 3 = jeweils X) sind z.B. herstellbar 
durch Reduktion von Diestern der Formel AlkylOOC-CH 2 -ZR 1 -CH 2 -COOalkyl zu Verbindungen der Formel 
HO-CH 2 -CH 2 -ZR 1 -CH 2 -CH 2 OH (III, X 2 = X 3 = OH) und gegebenenfalls anschlieBende Umsetzung mit 
SOCI 2 bzw. PBr 3 . 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft nach Methoden. wie sie fur die Alkylierung von 
40 Aminen aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die Komponenten 
miteinander verschmelzen. gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber auch 
moglich, die Verbindungen in Gegenwart eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel 
eigenen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, ToluoL Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol. Isopropanol. n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) Oder Dioxan; Amide wie 
45 Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische 
dieser Losungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels. 
beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen 
Salzes einer schwachen S2ure der Alkali- oder Erdalkaiimetalle. vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder 
Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin. Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin 
50 oder eines Qberschusses der Aminkomponente lnd-Q-NH 2 bzw. des Piperidin- oder Piperazinderivates der 
Formel Ilia kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen. die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150*. normalerweise 
zwischen 20 und 130 * . 

Ferner ist es moglich. eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man eine Verbindung der 
55 Formel lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -X>2 (IV) mit einer Verbindung der Formel R'-NH 2 (V) umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel V sind zum groBten Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindungen 
konnen leicht in Analogie zu den bekannten hergestellt werden. Sie lassen sich beispielsweise ausgehend 
von den entsprechend substituierten Nitroverbindungen durch Reduktion in die Amine der Formel V 
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uberfuhren. Die Verbindungen der Formel IV lassen sich durch Umsetzung von Ind-Q-CI, Ind-Q-Br oder Ind- 
Q-l mit sekundaren Aminen der Formel HN(CH 2 -CH 2 -X) 2 herstellen. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft nach Methoden wie sie fur die Alkylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind und bereits oben angegeben werden. 
5 Es ist ferner moglich eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das anstelle 

von Wasserstoffatomen eine Oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 
C-C- und/oder C-N-Bindung (en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen -80 und +250' in Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Carbonyi- 
io gruppe, Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z.B. p-Toluolsulfonyloxy), N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-Benzyl. 

Es ist grundsatzlich mcJglich. Verbindungen, die nur eine, oder solche. die nebeneinander zwei oder 
mehr der oben angefuhrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthalten. reduktiv in eine Verbindung 
der Formel I GberzufGhren; dabei konnen gleichzeitig Substituenten in der Gruppe Ind, die in der 
Ausgangsverbindung enthalten sind, reduziert werden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascie- 
ts renden Wasserstoffs oder komplexer Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolff-Kishner sowie der 
Reduktionen mit Wasserstoffgas unter Ubergangsmetallkatalyse. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Reduktion entsprechen beispielsweise der Formel VI 



VI 



25 worin 

Ind* einen Rest Ind, der zusStzlich durch eine Arylsulfonylgruppe oder eine Alkyloxycarbonylgruppe 

in 1-Stellung substituiert sein kann, 
L Q oder eine dem Rest G entsprechende Kette, worin jedoch eine Oder mehrere -CH 2 -Gruppe(n) 

durch -CO- und/oder ein oder mehrere Wasserstoff atome durch eine oder mehrere OH-Gruppe- 
30 (n) oder eine Doppetbindung ersetzt sind, bedeuten und 

R 1 die angegebene Bedeutung besitzt 
worin jedoch nicht gleichzeitig Ind* = Ind und L = Q sein konnen. 

In den Verbindungen der Formel VI ist L bevorzugt -CO-<CH2) n -2-CO- [im einzelnen -COCO-, 
-COCH 2 CO-, -CO-(CH2)z-CO-. -CO-(CH z ) 3 -CO-], -(CHfe),,- ,-CO- [im einzelnen -CH 2 -CO-, -CH 2 CH 2 -CO-, 
35 -(CH 2 ) 3 -CO- Oder -(CH 2 ) 4 -CO-J. ferner z.B. -CO-CH 2 CH 2 -. -CO-(CH 2 ) 3 -. -CH 2 -CO-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - 
CO-CH?-. 

Verbindungen der Formel VI sind z.B. herstellbar durch Umsetzung von 4-R ! -piperazin oder -piperidtn 
mit einer Verbindung der Formel VII 

40 Ind'-L-X 1 VII 

worin 

R\ Ind', L und X- die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter den Bedingungen, die zuvor fur die 
Umsetzung von II mit III angegeben sind. 

45 Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwendet, so kann man diesen z.B. durch 
Behandlung von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z.B. ein Gemisch 
von Zink mit Alkatilauge oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von 
Natrium oder einem anderen Atkalimetall geldst in einem Alkohol wie Ethanol. Isopropanol. Butanol. Amyl- 
oder Isoamy I alkohol oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in alkalisch-wSsseriger 

50 Losung, gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in 
wasserig-alkoholischer oder wasseriger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeig- 
net. Die Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefuhrt werden, wobei man zweckmSfiig eine 
wasserige und eine Benzol- Oder Toluol-Phase verwendet. 

Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAIH*. NaBH 4 . 

55 Diisobutylaluminiumhydrid Oder NaAI(OCH 2 CH2 0CH3)2H2 sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwunscht 
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AlCb oder LiBr. Als Losungsmtttel eigenen sich hierfur insbeson- 
dere Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1 .2-Dimethoxyethan sowie Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol. Fur eine Reduktion mit NaBhL sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder 
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Ethanol, ferner Wasser sowie wasserige Alkohole als Losungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden 
reduziert man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +150", insbesondere zwischen etwa 0 
und etwa 1 00 • . 

Besonders vorteilhaft las sen sich -CO-Gruppen in Saureamiden (z.B. solchen der Formel VI, worin L 
5 eine -<CH 2 ) n ,-CO-Gruppe bedeutet) mit LiAIH* in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66* zu 
CH 2 -Gruppen reduzieren. Dabei konnen in 1-Stellung des tndolring befindliche Arylsulfonyl-Schutzgruppen 
gleichzeitig reduktiv abgespalten werden. N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium im flussigem 
Ammoniak abgespalten werden. 

Es ist ferner moglich, eine Oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 
io Chb-Gruppen zu reduzieren, z.B. durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter 
Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250*. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat 
verwendet. Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden, indem man mit 
Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethylenglykol Oder 
Triethylenglykol. in Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der 
f5 Regel etwa 3-4 Stunden gekocht. 

Anschlieflend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon bei Temperaturen bis zu etwa 
200* zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur in Dimethyfsulfoxid mit Hydra- 
zin ausgefuhrt werden. 

Daruber hinaus ist es mdglich, bestimmte Reduktionen durch Verwendung von H 2 -Gas unter katalyti- 
20 scher Wirkung von Obergangsmetallen, wie z.B. Raney-Ni oder Pd durchzufuhren. Man kann auf diese 
Weise z.B. CI, Br, I, SH oder in bestimmten Fallen auch OH-Gruppen durch Wasserstoff ersetzen. Ebenso 
konnen Nitrogruppen durch katalytische Hydrierung mit Pd/H2 in Methanol in NH?-Gruppen umgewandelt 
werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine 

25 Oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten, konnen zu den Verbindungen der Formel I solvolysiert, 
insbesondere hydrolysiert werden. 

Die Ausgangsstoffe fur die Solvolyse sind beispielsweise erhaltlich durch Reaktion von Ilia mit 
Verbindungen, die der Formel II (X 1 = X) entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine 
oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten. So konnen insbesondere 1-Acylindoiderivate (entspre- 

30 chend der Formel I, aber in 1-Stellung des Ind-Rests eine Acylgruppe enthaltend. vorzugsweise eine 
Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl-. Alkylsulfonyl- oder ArylsuHonylgruppe mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, wie 
Methan-, Benzol- Oder p-Toluolsulfonyl) zu den entspechenden in der 1-Stellung des Indolringes unsubstitu- 
ierten Indolderivaten hydrolysiert werden, z.B. in saurem, besser in neutralem oder alkalischem Medium bei 
Temperaturen zwischen 0 und 200*. Als Basen verwendet man zweckmaflig Natrium-, Kalium- oder 

35 Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Losungsmittel wahlt man vorzugswei- 
se Wasser; niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether wie THF, Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensul- 
fon; oder deren Gemische, besonders die Wasser enthaltenden Gemische. Eine Hydrolyse kann auch 
bereits beim Behandeln mit Wasser allein erfolgen. insbesondere in der Siedehitze. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine andere 

40 Verbindung der Formel I umwandeln. 

Verbindungen der Formel I, worin Ind einen durch CO-R T substituierten lndol-3-yl-rest bedeutet, konnen 
durch Derivatisierung entsprechender Carboxy-indol-3-yl- Verbindungen erhalten werden. Man kann z.B. die 
Sauren mit entsprechenden Alkoholen oder Alkoholaten unter Verwendung an sich bekannter Methoden 
verestern. Ferner ist es moglich, Sauren oder Ester mit primaren oder sekundaren Aminen zu amidieren. 

45 Bevorzugt ist die Umsetzung der freien Carbonsaure mit dem Amin unter den Bedingungen einer 
Peptidsynthese. Diese Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. 
eines Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodiimid oder N-{3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-carbodiimid, fer- 
ner Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92. 129 (1980)). Diphenylphosphorylazid Oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem halogenierten 

so Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie THF oder Dioxan. einem Amid wie DMF oder 
Dimethylacetamid. einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40* , vorzugsweise 
zwischen 0 und 30*. Anstelle der Saure bzw. des Amids konnen auch reaktionsfahige Derivate dieser 
Stoffe in die Reaktion eingesetzt werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermedial durch 
Schutzgruppen blockiert sind. Die Sauren konnen auch in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden. 

55 die zweckma'Big in situ gebildet werden, z.B. durch Zusatz von t-Hydroxybenztriazol oder N-Hydroxysucci- 
nimid. 

Weiterhin kann man cyan-substituierte lndol-3-yl-reste zu Carboxy-indol-3-yl- oder Carboxamido-indol-3- 
yl-resten hydrolysieren. 
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Besonders gunstig ist es aber auch in umgekehrter Weise, durch Wasserabspaltung, ausgehend von 
den Amiden. z.B. mittels Trich!oracetylchlorid/Et 3 N [Synthesis (2), 184, (1985)] oder mit POCIj (J. Org. 
Chem. 26, 1003 (1961)), die Nitrile herzustellen. 

Eire erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz 
5 ubergefuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren. die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefern. So kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefeisaure. Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoff saure Oder BromwasserstoffsSure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpeter- 
saure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische. 
aromatische Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-. Sulfon- Oder Schwefelsauren. wie Amei- 

w sensaure, Essigsaure. Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelin- 
saure, Fumarsaure, Maleinsaure, Mitchsaure, We in saure. A pf el saure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenyl- 
propionsaure, Citronensaure. Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure. Isonicotinsaure. Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

is Die freien Basen der Formel I kSnnen. falls gewunscht, aus thren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern 
keine weiteren aciden Gruppen im Molekul vorliegen. In jenen Fallen, wo die Verbindungen der Formel I 
iiber freie Sauregruppen verfugen. kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbitdung erreicht 
werden. Als Basen eignen sich Alkalimetallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in 

20 Form von primaren. sekundaren oder tertiaren Aminen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wtrkstoffe(n) in eine geeignete Dosie- 

25 rungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese 
Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als 
Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fur die enterale (z.B. 

30 orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche 6le, Benzytalkohole. Polyethylenglykole, Gelatine. Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere 
Tabletten, Oragees, Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Losungen, vorzugsweise olige Oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implanta- 

35 te, fur die topische Anwendung Salben, Cremes Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophiiisiert und die erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-. Konservierungs-, 
Stabilisierung- undoder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. 

ao Puffersubstan2en, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht. auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten. z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen bei der therapeuti- 
schen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers und bei der Bekampfung von Krankheiten 
verwendet werden. Sie eignen sich zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnerven systems wie 

45 Spannungszustanden, Depressionen und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der 
Hypertonie (z.B. mit a-Methyldopa). Ferner konnen die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynakolo- 
gie Verwendung finden, z.B. zur Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe. 
prSimenstruellem Syndrom, unerwunschter puerperaler Laktation, weiterhin zur Prophylaxe und Therapie 
cerebraler Storungen (z.B. Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot- Alkaloide und 

so zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), wie Schlaganfall und cerebra- 
ler Ischamien. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel 
befindlichen Praparaten (z.B. Bromocriptin, Dihydroergocomin) verabreicht. vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 0.2 und 500 mg. insbesondere zwischen 0.2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
55 Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.001 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die niedrigen Dosierungen 
(etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0.005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei 
insbesondere fur die Verwendung als Migranemittel in Betracht; fur die ubrigen Indikationen werden 
Dosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis fOr jeden 
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bestimmten Patienten hangt jedoch von den verse hiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksam- 
keit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kbrpergewicht, aligemeinen Gesundheitszustand. 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt. falls erforderlich, Wasser 
hinzu, extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Ciber Natriumsulfat fittriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Temperaturen 
sind in • C angegeben. Rf-Werte wurden dunnschichtchromatographisch an Kieselgel erhalten. 

Beispiel 1 

Man lost 1,8 g 3-{4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indol [erhaltlich durch Diazotierung von p-Methoxyanilin, 
Umsetzung mit Cyclohexanon-2-carbonsaureethylester nach Japp-Klingemann zu 4-(2-Carbethoxy-indol-3- 
yl)-buttersaure. Verseifung, Decarboxylierung, Reduktion mit LiAIH* und Reaktion mit SOCb] sowie 1,9 g 1- 
(2-Hydroxymethyl-benzofuran-5-yl)-piperazin [erhaltlich durch Umsetzung von N,N-Bis-(2-chlorethyl)-amin 
mit 2-Hydroxymethyl-5-amino-benzofuranJ in 200 ml Acetonitril und ruhrt 10 Stunden bet Raumtemperatur. 
Nach ublicher Autarbeitung erhalt man 1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butylh4-(2-hydroxymethyl-benzofuran-5- 
yl)-piperazin. F. 159* . 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indol mit 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1 -[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butylh4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin. F. 111-112*; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-hydroxy-indol mit 1 -(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Hydroxy-indol-3-yl>-butylI-4-(chroman-6-yl)-piperazin, F. 220-222 • ; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indol mit 1-(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1 -[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin, F. 1 29-1 30 • ; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolcarbonsauremethylester mit 1-(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-<5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolcarbonsaureethylester mit 1-(Benzo*furan-5-yt)-piperazin: 

1-[4-(5-Ethoxycarbonyt-indol-3-yl)-butyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-{4-Chlorbutyl>-5-methoxy-indol mit 1-(Benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butylh4-<benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyMndol mit 1-(Chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl>-butyl}-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyan-indol mit 1-(Chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-chlor-indol mit 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Chlor-indof-3-yl)-butyl]-4-{2 t 3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyl-indol mit l-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-{5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyl-indol mit 4-(2.3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin: 

l-[4-<5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butylJ-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyl-indol mit 4-(2.3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin: 

1-t4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-y))-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin; 
von 3-{4-Chlorbutylh5.6-dimethoxy-indol mit 1 -(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5,6-Dimethoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin; 
von 3-<4-Chlorbutyl)-5-cyan-indol mit 1-(2-Carboxy-benzofuran-5-yl>-p'pe''azin: 

1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-<2-carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-6-fluor-indol mit 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(6-Fluor-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin. 

Beispiel 2 

Man kocht 1.8 g 1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin [erhaltlich nach 
Beispiel 1] 0,5 Std. mit 100 ml 2n ethanolischer KOH. arbeitet wie ublich auf und erhalt 1 -[4-(5-Carboxy- 
indol-3-yl)-butylH-chroman-6-yl-piperazin. 
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Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester ausgehend von 1-[4-(5-Ethoxycarbonyl- 
indol-3-yl)-butyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Carboxy-indo(-3-yt)-butyl]-4-(b©nzofuran-5-yl)-piperazin; 
von l-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-{chromen-4-on-6-yl)-pipera2in: 
5 1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chromen-4-on-6-yI)-piperazin: 

von l-[4-(5-MethoxycarbonyMndol-3-yl)-butylJ-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2.3-dihydrobenzofuran-5-yl)-pipera2in; 
von 1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butylJ-4-(2,3-dih^ 

1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2.3-dihydrobenzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin. 

to 

Beisplel 3 

2,8 g 1-(4-(5-Carboxy-indol-3-yl>-buty!h4-(2,3-dihydrob©nzo-furan-5-yl)-piperazin werden in 100 ml N- 
Methylpyrrolidin suspendiert. Anschlieflend fugt man 3,2 g 2-Chlor-1-methyl-pyridiniummethansulfonat hinzu 
is und riihrt bei Raumtemperatur 12 Stunden. In die entstandene Losung leitet man bis zur Sattigung 
getrocknetes NH3-Gas ein und ruhrt erneut 10 Stunden. Nach ublicher Aufarbeitung erhSIt man 1-[4-(5- 
Carbamoyi-indol-3-yl)-butyl)-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl )-piperazin. 

Analog erhalt man durch Amidierung der nachfolgenden Carbonsauren mit 2-Chlor-1-methyl-pyridinium- 
methansulfonat: 

20 aus 1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin das 

1-[4-(5-Carbamoyl-indol-3-yl)*butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin. F. 155-157* : 
aus 1 -[4-(5-Carboxy-indol-3-y l)-buty l]-4-(2.3-dihydrobenzof uran-5-y l)-4-hydroxy-piperidin das 

1-[4-(5-Carbamoyl-indol-3-yl)-butyl3-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl-4-hydroxy-piperidin, F. 69 * (Zers.); 
aus 1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin das 
25 1-[4-(5-Carbamoyl-indol-3-yl)-buty!}-4-(chroman-6-yt)-pipera2in. 

Belsptel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man ausgehend von t-[4-<5-Cyan-indol-3-ylhbutyl]-4-(2-carboxy-benzofuran-5- 
30 yl)-piperazin durch Umsetzung mit 2-Chlor-1-methy)-pyridiniummothansul1onat das 1-(4-<5-Cyan-indol-3-yl>- 
butyl>4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yiy-piperazin ( F. 269-272 • (Hydrochlorid). 

Beisplel 5 

35 Ein Gemisch von 2.6 g 3-<2-Aminoethyl)-5-cyan-indol [erhaltlich durch Umsetzung von 5-Cyanindol mit 
2-Chloracetylchlorid zu 3-(2-Chloracetyl)-5-cyanindol. anschlieSende Reduktion mit Diboran, Umsetzung mit 
Phthalimid und Hydrolyse] und einem Equivalent 5-[N,N-Bis-(2-chlorethyl)-amino]-benzofuran [erhaltlich 
durch Umsetzung von 2-Chloracetylchlorid mit 5-Aminobenzofuran und anschlieflende Reduktion mit Dibo- 
ran] in 40 ml Aceton und 40 ml Wasser wird 20 Stunden gekocht und danach wie ublich aufgearbeitet. Man 
40 erhalt 1-[2-(5-Cyan-indol-3-yl)*ethyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 5-[N,N-Bis-(2-chlorethyt)-amino]-benzofuran 
mit 3-(4-Aminobutyl)-5-methoxymethyl-indol: 

1-[4-{5-Methoxymethyl-indol-3-yl>-butyl]-4-(ben20furan-5-yl)-pipera2in; 
mit 3-(3-Aminopropyl)-5-hydroxy-indol: 
45 l-[3-(5-Hydroxy-indol-3-yl)-propyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin; 
mit 3*(2-Aminoethyl)-5-methoxy-indol: 

1-[2-(5-Methoxy-indol-3-yl)-ethyl)-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin; 
mit 3-(3-Aminopropyl)-5-indolcarbonsauremethylester: 

1-[3-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-propyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin; 
so mit 3-(2-Aminoethyl)-5-indolcarbonsaureethylester: 

1-[2-(5-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl)-ethyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin: 
mit 3-(4-Aminobutyl)-5-fluor-indol: 

l-[4-(5-Fluor-indol-3-yl)-butylJ-4-(benzofuran-5-yl>-piperazin. mit 3-(3-Aminopropyl)-5-cyan-indol: 

1-[3-(5-Cyan-indol-3-yl)-propyl]-4-{2-carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin. 
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Beispiel 6 

Analog Beispiel 5 erhart man durch Umsetzung von 3.2 g 3-(2-Aminoethyl)-5-methoxy-indol mit 1.3 
Aquivalenten 6-[N ( N-Bis-(2-chlorethyl)-amino]-chroman (erhaltlich durch Umsetzung von 2-Chloracetyl-chlo- 
s rid mit 6-Aminochroman und anschtieGende Reduktion mit Diboran] das 1-[2-(5-Methoxy-indol-3-yl)-ethyl]-4- 
(chroman-6-yl)-piperazin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 6-[N,N-Bis-(2-chlorethyl)-aminoJ-chroman 
mit 3-(4-Aminobutyl)-5-methoxymethyl-indol: 

1-[4-(5-Methoxymethyl-indol-3-yl)-butylM-(chroman-6-yl)-pipera2in; 
io mit 3-(3-Aminopropyl)-5-hydroxy-indol: 

1-[3-(5-Hydroxy-indol-3-yl)-propyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin; 
mit 3-(2-Aminoethyl)-5-methoxy-indol: 

l-[2-(5-Methoxy-tndol-3-yl)-ethyl)-4-{chroman-6-yl)-piperazin; 
mit 3-(3-Aminopropyl)-5-indolcarbonsauremethylester: 
is 1-[3-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-propylJ-4-(chroman-6-yl)-pipera2in; 
mit 3-(2-Aminoethyl)-5-indoicarbonsaureethylester: 

1-[2-(5-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl)-ethyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin; 
mit 3-{4-Aminobutyl)-5-fluor-indol: 

1 -[4-(5-Fluor-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin. mit 3-(3-Aminopropyl)-5-cyan-indol: 
20 1-[3-(5-Cyan-indol-3-yl)-propyl]-4-{2-carboxy-chroman-6-yl>-piperazin. 

Beispiel 7 

Eine Losung von 3.9 g 1-(4-<5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-{2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin in 250 
25 ml DMF wird mit 1 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter Ruhren gibt man eine Losung von einem 
Aquivalent tert.-Butylamin in 5 ml DMF, 1,3 g 1-Hydroxybenztriazol sowie eine Losung von 1,9 g N-(3- 
DimethylaminopropyO-N'-ethyl-carbodimid-hydrochlorid in 20 ml DMF hinzu. Man ruhrt 16 Stunden bei 
Raumtemperatur und dampft das Filtrat ein. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 1-[4-(5-N-tert.-Butylcar- 
bamoyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin. 
30 Analog erhalt man durch Umsetzung mit tert.-Butylamin ausgehend 
von 1 -[4-(5-Carboxy-indol-3-yi)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-N-tert.-Butylcarbamoyl-indol-3-yl)-butyl]-4-chroman-6-yl)-piperazin; 
von 1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-N-tert.-butyl-carbamoyl-benzofuran-5-yl)-piperazin. 

35 

Beispiel 8 

Eine Gemisch von 2,1 g 1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin [herstellbar nach 
Beispiel 1], 1.8 g Pyridinhydrochlorid sowie 50 ml Pyridin wird 3 Stunden gekocht. Man kUhlt ab, dampft 
40 ein, arbeitet wie ublich auf und erhalt l-[4-{5-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl}-4-(chroman-6-yl)-piperazin t F. 220- 
222 V 

Analog erhalt man 

45 aus 1 -[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butylH-(2.3-dihydrobenzofuran-5-yl)-pipera2in: 
1-[4-(5-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin; 
aus 1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl}-4-{benzofuran-5-yl)-piperazin: 
1-[4-(5-Hydroxy-indol-3»yl)-butyl]-4-{benzofuran-5-yl)-piperazin; 
aus 1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl3-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 
so 1-[4-(5-Hydroxycarbonyl-tndoi*3-yl>-butyl]-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin; 
aus 

1-[4-{5-Methoxymethyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-<5-Hydroxymethyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin; 
aus 1-[2-(5-Methoxy-indol-3-yl)-ethyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin: 
55 1-[2-(5-Hydroxyindol-3-yl)-ethyl]-4-(benzofuran-5-yl)-piperazin: 
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Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyan-indol [erhaltlich durch Umsetzung 
von 5-Cyanindol mit 4-Chlorbutyrylchlorid zu 3-(4-Chlorbutyryl)-5-methoxyindol und anschliefiende Reduk- 
tion mit NaAIH2(OCH 2 CH2 0CH 3 )2} durch Umsetzung mit 1-(2-Ethoxycarbonyl-benzofuran-5-yl)-piperazin 
[erhaltlich durch Umsetzung von N,N-Bis-(2-chlorethyl)-amin mit 2-Ethoxycarbonyt-5-amino-benzofuran] 
nach ublicher Aufarbeitung das 1-{4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-ethoxycarbonyl-benzofuran-5-yl>-pipera- 
zin, F. 221-223' (Dihydrochlorid>. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indol mit 1-{2-Cyanbenzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2<yanbenzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5,6-dimethoxy-indol mit 1-(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5,6-Dimethoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-pipera2in; 
von 3-{4-Chlorbutyl)-5.6-difluoNndol mit 1-(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5,6-Difluor-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-ylhptperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-6-indolcarbonsauremethylester rnit 1-(Chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(6-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-{chroman-6-yl)-piperazin; 
von 3-(3-Chlorpropyl)-6-indolcarbonsaureethylester mit 1-<2-Cyan-benzofuran-5-yl-piperazin; 

1-[3-(6-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl)-propyl]-4-(2-cyan-ben2ofuran-5-yl)-pip9razin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indol mit 1-(2-N-Methylcarbamoyl-benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-N-methylcarbamoyl-benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-6-chtor-indol mit 1-<Chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 

l-[4-(6-Chlor-indol-3-yl)-butylh4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin; 
von 3-(2-Chlorethyl)-5-cyan-indol mit l-(Chromen-4-on-6-yl)-piperazin: 
l-[2-(5-Cyan-indol-3-yl)-ethyl]-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin; 
von 3-<2-Chlorethyl)-5,6-dichlor-indol mit 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

l-[2-(5,6-DichlOMndol-3-yl)-ethyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-ptperazin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyl-indol mit 1-(2-Carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 3-(2-Chlorethyl)-5-methoxycarbonyl-indol mit 4-(2-Carboxy-benzofuran-5-yl)-4-piperidin: 

1-[2-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-ethyl]-4-(2-carbOxy-benzofuran-5-yl)-piperazin: 
von 3-(4-Chlorbutyl)-6-methoxycarbonyl-indol mit 4-<3-Carboxy-benzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin: 

1-[4-(6-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(3-carboxy-benzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-7-methoxycarbonyHndol mit 4-(3-Carboxy-benzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin: 

1-[4-(7-Methoxycarbonyl-indol-3*yl)-butyl}-4-(3-carboxy-benzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin; 
von 3-(4-Chlorbuty()-5.6-dimethoxy-indol mit 1-(2-Carboxy-benzofuran-5-yl)-piperazin: 

1-[4-(5 ( 6-Dimethoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-carboxy-benzofuran-5-yl>-piperazin. 

Beispiel 10 

Zu einer Suspension von 0.6 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml THF wird unter Ruhren bei Raumtem- 
peratur eine Losung von 3,6 g 1-[4-<5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazm in 
40 ml THF tropfenweise zugegeben. AnschlieBend ruhrt man eine weitere Stunde bei 25 fugt 20 ml 
verdunnte Natronlauge hinzu, filtriert und arbeitet das Filtrat wie Oblich auf. Man erhalt H4-<5-Hydroxyme- 
thyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(chromen-4-on-6-yl)-piperazin. 

Analog erhalt man durch Reduktion 

von 1 -[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-buty l]-4-{chroman-6-yl)-piperazin das 

1-[4-(5-Hydroxymethyl-indol-3-yl)-butyl]-4-{chroman-6-yl)-piperazin; 
von 1 -[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-buty l]-4-(benzofuran-5-yf)-piperazin das 

1-[4-(5-Hydroxymethyl-indol-3-yl)-butyl]-4-{benzofuran-5-yl)-piperazin; 
von 1 -[3-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-propyl)-4-(chroman-6-yl)-piperidin das 

1-[3-(5-Hydroxymethyl-indol-3-yl)-propyl]-4-(chroman-6-yl)-piperidi n; 
von 1-[2-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-ethyl]-4-(chroman-6-yl)-pipertdin das 

l-[2-(5-Hydroxymethyl-indol-3-yl)-ethyl]-4-(chroman-6-yl)-piperidin. 
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Befspfel 1 1 

In sine siedende Losung von 2,5 g i-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butylH-(2.3-dihydrobenzofuran-5-yl)- 
piperazin in 50 ml absolutem Methanol wird 2 Stunden HCI-Gas eingeleitet. AnschheSend kocht man eine 
5 weitere Stunde. arbeitet wie ubiich auf und erhalt 1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydro- 
benzofuran-5-yl>-piperazin. 

Analog erhalt man durch Veresterung 

io von 1 -[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)*4»hydroxy-piperidin: 

1-[4-(5-Methoxycarbony(-indol-3-yl)-butyl3-4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-4-hydroxy-piperidin; 
von 1-[4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl]-4-<chroman-6-yl)-piperazin: 

1-[4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl]-4-(chroman-6-yl)-piperazin; 
von 1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-carboxy-ben2ofuran-5-yl)-piperazin: 
75 l-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-<2-methoxycarbonyl-benzofuran-5-yl)-piperazin. 

Beispiel A; Injektionsglaser 

Eine Lbsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 ! 
20 zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefullt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

25 Man schmilzt ein Gemisch von 20 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter. gieSt in Formen und laflt erkalten. Jedes Suppositorium enthsilt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Lbsung 

30 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0* x 2 H 2 0, 28,48 g 

Na?HPO* x 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweilach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6.8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisierl durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen 
verwendet werden. 

35 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabletten 

40 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel l ( 4 kg Lactose. 1,2 kg Kartoffelstarke. 0,2 kg Talk und 0.1 
kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, dafl jede Tablette 10 mg 
Wirkstoff enthalt. 

45 Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit. die anschliefiend in ublicher Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose. Kartoffelstarke. Talk. Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

so Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so da0 jede Kapsel 
20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

55 Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird in Ampullen 
abgefullt. unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und sterii verschiossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
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Wirkstoff, 

Paten tans priiche 

5 1. Piperidin- und Piperazinderivate der Formel I 



Ind-Q 



worm 

Ind einen unsubstituierten oder einen ein- oder zweifach durch OH, OA, CN, Hal. COR 2 oder 
is CH 2 R 2 substituierten lndol-3-yl-rest. 

R 1 unsubstituiertes Oder einfach durch CN, CH 2 OH, CH 2 OA oder COR 2 substituiertes Benzof- 
uran-5-yl bzw. 2,3-Dihydroben20furan-5-y1, Chroman-6-yl, Chroman-4-on-6-yl, 3-Chromen-6- 
yl oder Chromen-4-on-6-yl, 

Q CmH 2 m. 

20 Z N oder CR 3 , 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F. CI, Br oder I, 

R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 . 

R 3 H. OH oder OA und 
25 m 2, 3 oder 4 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. 

30 (a) 1 -[4-<5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-hydroxymethylben2ofuran-5-yt)-piperazin; 

(b) 1-[4-{5-Carbamoyt-indol-3-yl)-butylH-hydroxy-4-(2.3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin; 

(c) 1 -[4-<5-Carbarnoyl-indol-3-yl)-butyl3-4-{2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperidin; 

(d) 1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-{2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-piperazin: 

(e) 1-[4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl]-4-(2-ethoxycarbonylbenzofuran-5-yl)-piperazin; 
35 (f) 1 -[4-{5-Cyan-indoi-3-yl)-butyl]-4-(2-carbamoyl-beri20furan-5-yl)-piperazin; 

(g) 1-[4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl]-4-{chroman-6-yl)-piperazin; 

(h) 1-[4-<5-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl}-4-(chroman-6-yl)-piperazin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Piperazin- und Piperidinderivaten der Formel I nach Anspruch 1 sowie 
40 von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel II 

Ind-Q-X 1 II. 

worin 

45 X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br. I, OH oder eine reaktionsfahig funktionetl abgewandette OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und Q die angegebenen Bedeutungen haben. 
mit einer Verbindung der Formel 111 

so X 2 -(CH 2 ) 2 -ZR 1 -<CH2) 2 -X 3 III, 

worin 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X' = NH 2 ist, jeweils X. andernfalls 
zusammen NH bedeuten und 
55 Z und R 1 die angegebenen Bedeutungen haben. 

umsetzt. 

oder dafl man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Z gleich N bedeutet, eine 
Verbindung der Formet IV 
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lnd-Q-N(CH 2 -CH 2 -Xh IV. 

worin X, Q und Ind die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Forme! V 
R 1 -NH2 V. 

worin R 1 die angegebene Bedeutung hat. 
umsetzt 

Oder dafl man eine sonst der Formal I entsprechende Verbindung, die jedoch ansteile eines oder 
mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere 
zusatzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthait, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 
Oder daS man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch ansteile eines oder 
mehrerer Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthait, mit einem solvolysie- 
renden Mittel behandelt 

und/oder dafl man gegebenenfalls eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder 
eine Gruppe Ind und/oder eine Gruppe R' in eine andere Gruppe Ind und/oder R 1 umwandelt und-oder 
dafi man eine erhaltene Base oder Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in 
eines ihrer Saize umwandelt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I gemafi Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem lesten, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt. 

Pharma2eutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saize. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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